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   Experimental studies were performed in order to evaluate the tissue-growth-stimulating-activity 
of androgen on the male adnexal organs in relation to clarify the problems on microdetermina-
tion of androgen. 
   The morphological alterations of the seminal vesicle were examined in castrated or 
 hypophysectomized male young rats following administrations of various doses of testosterone 
propionate (TP), four kinds of steroids, dehydroepiandrosterone (DHA),  44-androstene-3, 17-dione 
(44-A-dione), androstanolone (ADS) and progesterone (Frog.), or serum obtained from patients 
with AGS. 
   The results are summarized as follows. 
   1) In both of castrated and hypophysectomized rats the weight and epithelial height of 
the seminal vesicle increased following administration of TP in positive proportion to the dosage 
and duration of the administration. 
   2) Particularly in the rats given a small quantity of TP the alteration of the epithelial 
height was distinctly predominant to the change of weight. This means that the cytologically 
recognized effect of androgen on its target organ displays very sensitively and acutely with a 
small quantity of dose and preceeds the effect on weight. 
   3) All of the 4 steroids administered showedTGSA on the seminal vesicle. The intensity 
of androgenic activity of these steroids was in the following order  ;  ADS>DHA-.44-A-dione  > 
Prog. 
   4) Both of sera from patients with AGS and normal adult men seemed to possess very 
weak androgenic activity which barely prevented atrophy of the seminal vesicle of the castrat-
ed and hypophysectomized rats. 
   5) It will be concluded that the epithelia of the seminal vesicle shows very quick and 
sensitive morphological response to androgen. This fact will give us suggestions on the methods 
for detection of androgenic activity of various steroids having apparent low biological activity, 
as well as for biological microdetermination of adrenal androgen which has been difficult to 
measure.
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1.緒 書
多 くのtrSter◎圭δには,そ れぞれ特定 の臓器
を著明に肥 大ない し増殖せ しめる作用(Tissue-
gro麟聾S雛驚雛滋漁9-ac雛v鶏y)のあ る ことは古塵
くか ら知 られ ている.と くにAndrogenの雄性
副性器肥大発育促進作用 は,そ の機能保持作用
な ど とともに,い わ φるA箆δroge掘cactivity
と呼ばれ,こ の特異反応は1つ の生物学的指標
ときれ てい る ことも周知 の事実で ある.
従来,Androgenの生物学的力価 の判定 につ
いては,去 勢鶏冠法1)2).法勢雄性 ラッ トの副性
器罷大 率を指標 とす る重量法3}4}.さらにほ メダ
カに よる微量定 量法5)6)など多 くの研究が お こ
なわれ て きた.し か し,Afidrogenicactivity
についての詳細な メカニズムは複雑で,な お不
明な点 も多 く.またその生物学的 作用のRoutine
assayに対 す る従来 の測定法では技術的 な面で
その正確 さに問題があ る。近年,化 学定量法の
発達 お よびRadioisotopeの導 入な どに よ り,
Androgenの定盤7),さらには 微量定 量が試み
られつ つあるが,こ れ とて未だ完成 の域 に達 し
てお らず,生 物学的検定法 との併用が いまなお
推i奨され ている現状 である.
著者 は今 回,Androgenの雄性副性器 に対す
るTissue-growth-stimulating-activityについ
て,若 干の基礎 的概究 をお こない,Akdrogek
の生物学的微量定量法 につ いて検討 した.す な
わち,虫 勢お よび垂暴 ラッ トにTes憩蕊eぎo蕊e,
そ の他数種 のAndrogenを投与 し,そのTarget
organの1つで ある精嚢腺 の組織形態学的変動
を検索 した.











に上 皮 細胞 の肥 大 発 育 状 態(Heightofepithelium,
以 下 上 皮 高 と略 す)を 観 察 し た 、
な お,組 織 重 蚤 の測 定 に あ た っ ては,捌 出標 本 を 生
食 水 中 で 充 分 洗溝 した後,漉 紙 で水 分 を吸 着 し,乾 燥
させ,Torsionbalanceによ り計量 した.
また,上 皮 高 の 計測 に はMicro-meterを朋 い,1
標 本 に つ い て20個の上 皮 細 胞 を計 測 し,そ の 平 均 値 を
算 出 した.な お,Androgenお よび 血 清 の 投 与 方 法
は,す べ て 背筋 内 注射 と した.
2)使 絹 したAndregenな らび に 人塗 清




と警 す),Prfigestergne(以下Prog.と略 す)で あ
る.
ま た人 血 清 と して はAdrenogenitalsyndrome(以
下AGSと 略 す)患 老嶽 清 と,そ の鰐 照 と して 洞年 令
の小 児 男 子 血 清 お よび 成 人 男 子血 清 を使 用 した 。
去 勢 お よび 垂搦 の 餐群 を,下 寵 の ど と くそ れ ぞ れ 撃
i)TP投 与 群,ii)そ の 他 のSteroid投与 群,iii)
各 種 人 血 清 投 与 群 に わか ち 爽験 を お 樵な った.
圭)TP投 与群
TP1日 そ れ ぞ れO.Olnig,O.02mg,0.1mg,0.2mg,
O.5mg,1.Omg.2.Omg連臓投 与 の 魯 群 に わ か ち,注
射 開 始 緩1定 日後 に屠 殺 し,叙 上 の ご と く精 嚢 腺 重量
お よび そ の組 織 形 態 学 的 変 化 を 検 索 した.な お これ ら
各 群 の講 成 は10～20匹と し,計 測 値 の 平均 値 につ い て
髭 較 検 討 した.
ii)その 他 のSteroid投与 群
TP以 外 にARdregenicactiマ三tyを有 す る と考 え
られ る1)HA,ri4-A-dione,ADS,Prog.の懸 濁 液 を
作 製 し,そ れ ぞ れ0.5cc(0.5mg含有)ず つ14日間 連
露注躬 後,屠 殺,三)と 扇 様 の検 索 を お こな い,さ ら
に そ の 結果 を対 照 群 お よび 先 述 のTP投 与 群 と比 較
検 討 し た 。
な お,懸 濁 液 の作 製 法 はDorfmanらs)の方 法 に従
い,下 詑 成 分 を含 む 溶 液 を 調 製 し,前 記 のSteroidを
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のAndrogenicactivityの動態について 検索を試み























































































































































図1去 勢 幼 若 ラ ッ トのTP投 与 時 の精 嚢 腺 重 量 と上皮 高 の反 応 度 の比 較
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は直線的な上昇を示している.また上皮高もTP投与
により漸増する傾向にあるが,重 量の増加に比してさ
ほど著明ではない.し かし,この場合も投 与総 量 が




























よび副性器は急速 かつ 高度の萎縮をきたし,こ れは
Androgen投与によっても直ちに恢復しないと考える













































































































































































●一 一 一 ● 堂 量 の 反応 度

































と きの 去 勢,垂 易1ラッ ト両 群 の 精 嚢 腺 重 量 お よび上 皮
高 の 変 動 を表3に 示 した.
まず 精 獲 腺 重 量 につ い て は,図3の ご と く,去 勢群
ではADSに 対 す る反 応 が 最 強 で,つ い でDHA,
d4-A-dione,Prog.の順 とな っ て い る.ま た垂 捌 群 に
つ い て そ の反 応 度 を み る と.ADS,A4-A-dione,DHA,
Prog.の順 とな っ て い るが,ADSを 除 く3者 の 間 の
差 は 僅 少 で 有意 の差 とは 認 め られ な い,
つ ぎに 精 嚢 腺上 皮 に っ い て は 図4の ご と く,各
Steroidに対 す る上 皮 高 の 変 化 は 重 量 の そ れ と ほ ぼ 同
様 の 傾 向 を示 し て い る.す な わ ち,去 勢,垂 捌 両群 と
もに反 応 度 はADS.が 最 強 で,っ い でDHA,ri4-A-
dione,Prog,の順 とな るが,先 述 の 去 勢 群 の 重 量 の
変 化 に み ら れ た よ うな 明 らか な 反 応 度 の 差 は,ADS
表3昏 種Steroid投与時のラッ ト精嚢腺重量と上皮高の変動



















































































































化 が上 皮 の変 化 を 上 まわ り,DHA,44A-dione,Prog.
投 与 群 では 逆 に 上 皮 高 の 変 化 が 重 量 の そ れ に 優 先 して
い る結 果 を得 た.
以上 の こ とか ら,こ れ ら4種 のSteroidは,その 力
価 にか な りの 差 が あ るが,い ず れ も精 嚢 腺 組 織 に 対 し
てTissue-growth-stimulating-activity(以下TGSA
と略す)を 有 す る こ とは 明 らか で あ る.















































































各種Steroid投与 時 の ラ ッ ト精 嚢 腺上 皮 の変 動
Progesterone
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日間 連日投与したときの精嚢腺重量 および 上皮高を
100とした場合の各SteroidのRelativepotencyを
算出し対比した.結 果は表4お よび図7に 示すごとく
である.
まず去勢群についてみると,重量に対しては,ADS
はTPと ほ ぼ 同等 のTGSAを 示 し,DHAお よび
A4・A-dioneは約1/2,Pro9.は約1/3で あ り,上 皮
高 に対 して は,ADSは む しろTPを 上 まわ るTGSA
を 示 し,DHAお よびA4-A-dioneは約2/3,Pro9.
は 約1/2と な っ て い る.
つ ぎ に垂 別 群 に つ い て み る と,重 量 に 対 し て は
ADSの み がTPの 約1/2のTGSAを 示 した のみ
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図7各 種Steroid(7mg)投 与 時 の ラ ッ ト精 爽 腺 重 量 お よび 上 皮 のTP(7mg)投 与 群 と の 比 較















も微 弱 な 作 用 を 右 す る こ とが 判 明 し た.ま た,TP投
与 に よ る重 量 お よび 上 皮 高 のRelativepotencyを基
準 と し ・4種 のSteroidのそれ を比 較 した 結 果 で は
図7に 示 した ご と く,去 勢 お よび 垂 捌 群 ともに,投 与
した す べ て のSteroidに対 し,上 皮 高 のRelative
potencyが重 量 のそ れ を 上 まわ って お り,垂 別 群 で は
各Steroidの上 皮 高 に お よぼ す 影 響 の 方 が,重 量 にお
よぼす 影 響 よ りも 明 ら か に 大 き か っ た .と く に
Androgenicactivityの比 較 的 弱 い と 考 え ら れ る
DHA,44-A-dioneおよびProg.に対 して も,垂 捌 群
の上 皮 高 は重 量 の変 化 に 比 し,き わ め て鋭 敏 に反 応 を
示 し た ことは 注 目 して よい ・ この こ とは,さ き の実 験
i)の 結 果 か ら も強 調 した よ うに,微 量 のAndrogen,
あ る い はAndrogenicactivityの微 弱 なSteroidの
生 物学 的活 性 度 を判 定 す る 場 合 に お い て,Target




































図8は この患 者 の17-KS分 画像 であ り,II【分 画 の
著 明 な 増 加 とVI+W分 画 の増 加 を示 すPatternが得
られ た.著 者 の お こな った測 定方 法 は,solvolysisを
応 用 した2-step-hydiolysisg)であ る.本 法 に よっ て























数などから考えて,血清そのものの精嚢腺 に対 す る
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TPお よび4種 の他 のSteroidの精嚢腺 に対
す るTGSAに ついて,若 干 の基礎的研究 をお
こない,そ の成績 を概述 した.
一般 に,Androgenの測定法は,化 学的方法
と生物学 的方法 とに大別せ られ る.前 者は睾 丸
または副腎 よ り分泌 されたAndrogenの代 謝
物を間接的に測定す る方法で,生体 内のAndro-
genの 動向を 推定 す るには 便利 な 方 法 で あ
る.約30年 前に 睾丸組織 より分離抽 出 された
Testosteroneは,天然 のAndrogenの中では
最 もその生物学 的活性 が強 い もの として知 られ
ている.そ の後 このSteroidの生物学 的活性,
生合成過程,代 謝経路 な どについてはかな りひ
ろ く研究 され きたが,体 液 中の濃度測定法 に関
してはその進歩は遅 々たる ものがあった.し か
し,1957年,Lucasら11)によって,Testoster-
oneがは じめて ヒ トの精系 静脈血 中 より分離 さ
れ・ さ らに1961年,Finkelsteini2}らは,末 梢血
中でのplasmatestosterone値の測定に成功 し
た.こ の頃か ら,従 来 の方法では検 出ない し定
量 の不可能であ った体液中の微量Testosterone
も,次 々に登場 した定量 法に よ り測定が可能 と
な り,さ らに 近年 に至 り,Isotopeの導入は
Steroidの微量定量 に も大 きな貢献 を果 し,注
目されつ つある.し か し,実 際 に これ ら微量 の
Androgenを測定 す るには,臨 床的 には手技 の
面で きわ めて困難 であ り,ま た測定法 自体 につ
いて も未だ完成 の域 に達 した とは言い難い.以
上述べた ご とく,現 在 実施 され ているAndro-
genの化学 的測定 法 の多 くは,こ れ らSteroid
のAndrogenicactiVityを直接 的に測定す る方
法 ではない.
Androgenの生体 に対 す る作用 としては,i)
雄性副性器 に対 す る発育促進,機能保持 の作用,
ii)筋肉,腎 な どに対 す る重量増加作用,iii)発
毛に対す る作用,iv)体 重増加作用,V)水 分,
電解質代謝 に与 え る作 用な ど多 くの ものがあげ
られ てい る13)そして この ような生体 のAndro-
genに対 す る 特異反応 を 利用 し,直 接 的にそ
のAndrogenicactivityを測定 す る 方 法 が
Androgenの生物学的 測定 法で あって,古 くよ
り種 々の動物 につ いて形態学 的,生 理的 な反応
を利用す る方法が提案 されてい る.こ れ らの方
法はAndrogenの研究 の歴 史 と平行 し,改 良
発展 して きた ものであ るが,な お未 解決 の点 も
多 い.し たが って今 日では,体 液中 の 微 量 の
Androgenを測定 す る ことの可能 な感度 の良い
化学的 測定法 と同時に,生 物学的測定法 を併 用
す ることが,一 般に 臨床診断上 の 補 助手段 と
して推奨 され てい る.最 も一般 的にお こなわ れ
てい る生物学的測定法 としては,雄 鶏 の鶏冠 に
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対す る成長反応1)2),去勢 ラッ トの精嚢腺,前 立
腺 に対す る重量増 加反応 を示標 とす るもの3)4)
があ る.鶏 冠 は鶏 の最 も著 明に あ らわれ る二次
性徴 で,去 勢 に より萎縮 し,Androgen投与に
より萎縮 の防止が 出来 るこ とよ り,去 勢雄鶏 の
鶏冠試験法 は,Berthold(ユ945)以来多 くの研
究者 に検討 され,種 々の測定法が考案 され てき
たが,鳥 類 の二次性徴 を利用 した点,臨 床的効
果 との結 びつ きに多少疑問が ある.
しか し,哺 乳類 の副性器重量 を測定す る方法
では,そ の組織学的検索 と同時 に機能充進 の状
態な どを生化学的 にうかが い知 る ことが 出来,
臨床 的応 用に好都合 である.Korenchevsky3}
が1935年に去勢 ラ・vトの精嚢腺,前 立腺 の重量
増加を指標 とする測定法を提案 して以来,種 々
な検討が加え られ,近 年 では標準物質 との併行
試験 による効力算定法 が広 くお こな わ れ て い
る.副 性器重量を指標 とす る併行試験法 には,
Mathieson&Hay14)らの方法が ある.こ れ は
ラッ ト精嚢腺重量を 測定 す る 方法で,彼 らは
TP標 準液 と未知検体液 との併行試験 に より,
未知検体液の効 力を調べ,同 時 に実験 の正確 度
について も報 告 してい る。 ま た,伊 藤15}は
Mathiesonらが検討 していなかった各種条件下
におけ る薬 剤の使用量 に関 して,統 計学 的に詳
細な検討 を加 えている.
Fleishmanni6),小林17)は,去 勢 ラヅ トの精
嚢腺 お よび前立腺 の32PuptakeがTP投与 に
よ り著明な増 加を認 め,さ らに安藤,小 林 ら18)
は,32Puptakeと重量増加 との関係 を,精 度お
よび感度について比較 検討 し,32Puptake法が
重量増加法に まさると述 べてい る.ま た小林19}
は重量法では各用量 間の分散 が大 きいた め,統
計学的処 理が困難 であったが,32Puptake法で
は統計学 的にその価 と各用量 との間に直線的関
係が得 られ る と報 告 してい る.
また,Androgenの副性 器に対す る細胞学的
影響 は非常 に速 かにあ らわれ,Loewe20}によれ
ば,去 勢 マウスの精嚢腺上細胞 の肥大 ない し増
殖はAndrogen投与後48時間内に お こること
を指摘 してい る.さ らにPrice21}は,成熟 ラッ
トを去勢 した際 には,副 性 器に急速 な細胞学的
変性がお こる ことを認 めている.Katsh22}らも,
これ らの見解を肯定 し,細 胞学的 に成熟 ラッ ト
の精嚢腺 の上皮高は30な い し35μ である と述
べてい る.Deaneら23》も,精 嚢腺,と くにそ
の上皮はAndrogenに対 して 急速 な反応 を示
し,去 勢 によって上皮高が低下 する ことを認 め
てい る.Kanai241は,電子顕微鏡的観察 か ら,
Testosterone投与時 の ラ・yト副性器 の上皮 には
Golgi'scomplexの発育 と,分 泌穎粒 の増 加 と
がみ られ る と報告 している.
著者 のお こなった実験 について も,幼 若去 勢
お よび垂別 ラッ トにTPを 種 々の量 に投 与 した
場合,少 くとも48時間内に,重 量の変化 に先行
して,細 胞学 的変化 があ らわれ,こ の状 態が3
～4日 間続 くことを証 明 し得 た.と くに,TP
の微量投与 において も,上 皮高の反応は ぎわ め
て鋭敏 かつ迅速 にあ らわれ,重 量増 加を上 まわ
るRelativepotencyを示 した.ま た,こ の場
合 の去勢群 と垂捌群 の対 比では,垂 別群が よ り
著 明に この事実 を表現 してい る.去 勢お よび垂
捌 の精嚢腺 に対 す る影 響を,著 者の実験成績に
ついてみ ると,前 者 では後 者に比 し,精 嚢腺 の
萎縮 は緩徐 で,か つその程 度 も比較 的軽度で あ
る.こ の ことは 未熟 ラヅ トを 去 勢 した 場合 に
は,副 性 器の重量 的な減少がお こ り難い と言 う
Priceの報告 とかな り近似 した成 績であ る.こ
の場合,TP投 与 に よ り精 嚢腺 重量お よび上皮
高は徐 々に恢復増 加を示すが,既 述 のご とく投
与総量O.4～O.5m9で精嚢腺 重量 お よび上皮高
のTPに 対 す るRelativepotencyはいずれ も
有意 に減少 し,そ の後再 び急激 な上昇 曲線を示
した ことは特異 な現象 であ る.こ の現象がか り
に正常雄性動物 に認 め ら れ た の で あ れ ば,
Androgen投与に よる中枢抑制作 用に関連 した
いわ ゆるReboundphenomenon類似の現象 と
も考 え られ,ま た,Hohlweg現象25}にその類
似性 を求 め ることも出来 よう.す なわち,Hoh-
1weg26)(1953)は,成熟 ラッ トに対 してEstrogen
を投与 し,そ の睾丸重量にお よぼす影響 を観察
した.そ の結果,Estradiolbenzoate50μg,連
2回投与す ると,睾 丸重量 は33日後 には対 照の
53%,60日後 には49%に減少 するが,そ の後は
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投与 を続 けて も減 少す るこ とな く,か えって徐
々に上昇 し,7カ 月後には対照 と全 く同一vaな
る ことを報告 している.Hohlwegは,こ の現
象を 中枢 のEstrogen投与 に よる脱感 作,換 言
すれぽ,慣 れ の現象 と説 明 した.す なわち,持
続的Estrogen投与に より,性 中枢 を 介 して
Gonadotropin分泌 が抑制 され,性 腺機 能 の低
下 を きたすが,こ の状 態が持続 す ると,逆 に中
枢 にはEstrogenに対す る慣 れが あ らわれ,
Estrogenに対 す る感受性が低下 し,中 枢はほ と
ん ど抑制 解除 に近い状 態 とな り,し た が っ て
Gonadotropin分泌 が増進 し,性 腺機 能の尤 進
がお こると解 してい る。
志 田 ・持 田27)も,雄性 ラヅ トに 対 し て,
Testosterone投与実験 を お こない,明 らかな
Reboundphenomenonを観察 してお り,志 田
は,Hohlweg現象について も,これ をRebound
phenomenonと同一一に解釈す ることが出来 ると
の見解 を述 べてい る.し か し前述 の ごと く,著
老 の実験 は去勢 ラヅ トを用 いてお こなった もの
であ り,TP投 与 に よりGonadotropin分泌抑
制,あ るいは充 進を 招来 した として も,そ の
Targetorganである性腺 を欠如 しているので
あ るか ら,叙 上 の現象 とは明 らかにその性格 を
異 に している.
著老 の実験 でみ られ た去勢動物 におけ る この
特異 なReboundphenomenon類似現象 につ い
ては,Gonadotropinをは じめ とす る各種 の前
葉性tropichormoneのTargetorganあるい
はそ の他 の臓器に対す る詳細 な作用 機 序 と 共
に,今 後 さ らに検討す る余地が あろう.
他方,垂 捌群では精嚢腺 の萎縮は急速 にあ ら
われ,か つ きわめて高度であ る.こ れにTPを
投 与 して も,そ の微量 あるいは投与 日数 の少 な
い場 合は,重 量は対 照群 よ りもむ しろ減少す る
傾向を認めた.す なわち,重 量恢復には微量 の
TP投 与 で3～4日 を要 してい る.し か しこの
場舎 で も,上 皮高 のみはTPに 鋭敏 に反応 し,
その微 量投与 において も,直 後 より上皮高は 明
らか に恢復増 加す ることが判明 した.
以上,去 勢お よび垂易11vaよる精嚢腺の萎縮 の
程度を比較 した成績では,後 者の方がは るかに
高度であ る.そ の理 由の1つ として,去 勢 の場
合には性腺 か らのAndrogenが消失 して も,
いわ ゆる性腺 外Androgenが存在 してい るけ
れ ども,垂 別 の場 合には全 ての内分泌臓器 に対
す る前葉性tropichormoneの完全 にプ ロヅ ク
され るためであろ う と推定 され る.
ヒ トにおけ るAndrogen投与 の精嚢腺 にお よ
ぼ す影響 については石 神 ら28)の報告 があ る.す
なわ ち,臨 床 的に性機 能障害 と認 め られた症例
に対 し,Androgenによる治療を お こない,精
嚢腺X線 撮影法 に より,そ の形態学的変化 を観
察 した結果,種 々の分 類の上で,ヒ トの精嚢腺
もAndrogenにょって 肥 大発育 する ことを認
め,例 外 として,下 垂体機 能障害が高度 の症例
ではAndrogen投与 に ょって も 精藝腺 の肥大
は期 待出来 ない と述べ てい る.し か し,ラ 》 ト
を使 用 した著者 の実験 では,垂 別群におい ても
Androgenの投与 に より精 嚢腺は著 明に肥大す
ることを認め,同 様 にSimpson&Evans29}
も,幼 若垂別 ラッ トにTPO.01～2.5mgを投与
した結果,大 量投 与群 では精嚢 腺の著明な重量
増加 を認 めてい る(表7).ま た,茅 原30}の垂
捌成熟 ラッ トに よる実験で も,ほ ぼ同様 の結果
を示 してい る.要 す るに,趨 歯 類にみ られ るこ
の ような反応 は,投 与量が体重 当 り大量 であっ
て,副 作用 な どの点か ら考 えて,臨 床 的治療 に
直 ちに応 用 し得 るものでは ない.
天然 のAndrogen中最 も 生物学 的活 性度が
強 いTestosteroneの生合成過程 については種
々の論義 があ り,未 だ定説 を得 るに至 っていな
い しか し,Dorfman3!}32)。鈴木 ら33)は,従来




であ ると指摘 し,ま た井林34}は,4-14C-chor-
estero1を睾丸動脈 に注北 し,睾 丸静脈血 中の
各種 のSteroidへの14Cincorporationを検討
した結果,17α一〇H-pregnenolone,DHAに多
量 の14Cがincorporateされ てい ることを認
め,従 来 ほ とん ど等 閑視 されていたDHAを 経
由す るpathway,すなわ ちRouteBな い しは





























































RouteEをも重視すべ ぎであ ると述べてい る.
TestosteroneはAndrogenの代表物質で あ
り,こ れを用いて のSteroidの生物学 的活 性,
生合成過 程,さ らには代謝 経路 などにつ いての
研究は枚 挙にい とまが ない.一 般 に生物学的 測
定法には一定 の限界が あ り,た と えanimal
unitを測定 し得た に して も,こ の価 は使 用動 物
や,ま た動物 の飼育条件 に より,さ らには実 験
の方 法な どに より種 々の影響 を受 け るので,標
準値 を一 定の恒数 とな し得 る場 合は非常 に少な
い したが って,そ れぞれ の実験 に応 じて,標
準値 を決 めるための併行試験 が必要 である.著
老 は今 回の実験 で,種 々の量のTPを 去勢 お
よび垂易1ラヅ トに投与 し,そ れ ぞれ の精嚢腺 の
重量 と上皮高 の変化 に対 する標準値 を得 て併行




お よびAnabolicactivityを去勢 ラッ トを用い
て検討 してい る.ま たMasson36}は,垂別 ラッ
トに各種のSteroidを投与 し,そ れ らの造精機
転にお よぼす影響 とともに,各々のAndrogenic
activityについて も検討を加 えてい る(表8).
磯部37)は,AndrogenのRenotropicactivity
について論 じ,さ らに各種 のSteroidをラッ ト
に投与 し,そ れぞれのAndrogenicactivityと
Anabolicactionとを比較 した結果,両 作 用間
にはなん ら比 例的関係 のない ことを指摘 してい
る.
著者 はAndrogenのAnabolicactionにつ
いては検討を しなか ったが,各 種 のSteroidを
用い,そ のAndrogenicactivityを,精嚢腺 に
対 す るTGSAを 指標 と して検討 したのであ る
が,著 者 の使用 した4種 のSteroidはいずれ も
力価にはか な りの差は あるが,精 嚢腺 に対 して
明 らかにTGSAを 有 す ることが判明 した.こ


























































































れをTPの それ と比較す る と,ADSはTPと
ほぼ同等,あ るいは これをやや下 まわ るTGSA
とみ なして よ く,DHA,A4-A-dioneはともに
その作用はか な り弱 く,Prog.はすべて の点で
最 も微弱 な作用を示 した.ま た これ らのStero-
idに対す る精 嚢腺 重量お よび上 皮高のRelative
potencyにつ いてみ ると,す べ て後者が前者を
上 まわ り,と くに 垂別群 において 顕 著で あ っ
た.なかで もAndrogenicactivityの弱いDHA,
d4-A-dioneおよびProg.に対 して も,上 皮 高
は重量変化 に比 し,き わめて鋭敏 な反応 を示 し
た.こ の ことはす でに強調 した ように,微 量 の
AndrogenあるいはAndrogenicactivityの微
弱なSteroidの生 物学 的活 性度を判定す る場 合
には,Targetorganの細胞形態学的変化が重
量変化 よりもは るかに優れた指標で ある ことを
示唆す る ものである.上 記4種 のSteroidのう
ち,い わゆ る性腺外 のAndrogenはDHAお
よびd4-A-dioneである.現 在 の ところDHA
にっ いては,副 腎 由来 のものか,性 腺 由来 の も
のかにつ いてなおか な りの異論が あ り,定 説 を
み るには至 っていない.し か し従来,副 腎皮質
腫瘍 やCushing症候群では体液中 のDHAが
増加 し,逆 に皮質機能 不全 や副腎捌 出例では減
(Masson)
少す る事実が認 め られ てい る.ま た,AGSの 副
腎組織を用 いて,invitroで酢酸 か らDHAを
合成 した事実 も報告 され てい る38}さらに最近
AxelrodとGoldzieherら39,は,先天的副腎過
形成 の副腎組織 を 放 射性酢酸 でincubateする
こ とに より,DHAが 相当量産生 された と報告
している.さ らに近年Lieberman一門4e〕に よ
っても副腎性AndrogenとしてDHAお よび
そのsulfateの意 義が重視 され てい る.ま た
DHA自 身の10calandrogenicactivityはきわ
めて微 弱であ り,b4-A-dioneにtransformさ
れてその生物学的活性 を示 す と言 う報 告鋤 もあ
る.そ の他多 くの研究 ない し知見 か ら,ヒ トに
おいてはDHAは 副 腎皮質 で産 出 され ると考え
るべ きであろ う.
しか し,健 全 な皮質 の組織,あ るいは皮質静
脈か らDHAを 分離抽 出す ることは困 難 で あ
噸,ま た尿 中へのDHA排 泄量 も少 な く,こ
のためDHAの 皮質造成説 に疑問を もつ もの も
ある.す なわちNeher,Wettstein42)は,睾丸,
血 中お よび尿 中か らDHAを 検 出 したが,皮 質
内では検 出 されず,ま.た 同時に測定 した17α一
hydroxypregnenoloneは,副腎皮質,副 腎静
脈血 お よび尿 中のいずれ に も認 め られず,こ の
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ことか らDHAは 本質的 には17α一hydroxy-
pregnenoloneの末梢組織 における代謝産物 であ
る として いる.い ずれに して も,尿 中17-KS
の皿分画 を構成す るDHAが 副腎 由来 のもの
か,末 梢組織におけ る代謝産物 であるかは未だ
十分解明 されてお らず,今 後 の研究に まつべ き・
ものが大 きい.
DHAと 同 じClgO2Androgenに属す るA4-
A-dioneは,ACTH注射後 の皮質 か ら分離抽
出 され ることか ら,Masuda43)はこれ を副腎 固
有 のClgSteroidであ るとし,ま たBlochら44)
は,新 生 児の死体 の副腎中にd4-A-dioneを認
めている.し か し,A4-A-dione自体 は皮 質固
有 の ものではな く,DHA,Testosteroneおよび
94-Androstene-3,17-dio1から転換 した 中間代
謝産物で ある とす る 説 も あ る.す な わ ち,
Maheshら45)やPearlmanら46)は,d4-A-dione
とTestosteroneが相互に転換 し得 る ことを証
明 している.
一方,こ れ らの副腎性Androgenの超歯類
に対 す る効果につ いては,か な り多数 の報告 が
み られ る.す でに古 くHoward47)は,成熟 ラッ
トの去勢 で副性器は急速に萎縮 するが,ご く幼
若 の ラッ トでは去勢に よって も副性器 の萎縮 は
起 らず,逆 に数週間 内に副性器 のかな りの肥大
ない し増殖 を認め,こ の現象は去勢未熟動物 に
おけ る副腎皮 質の増殖お よび組織学的変化 に よ
って もた らされ ると述 べてい る.ま たDavidson
とMoon48)は,adrenotrophicextractを幼若
去勢 ラ》 トに投与 すれ ば,副 性 器の著 明な肥 大
が認め られ る と報告 してい る.Katshら22)は,
去勢 お よび副腎別 出ラッ トの精嚢腺 に副腎皮 質
を移植 して,そ のAndrogenicactivityを検 討
してい る.Varonら491は,種々の副腎性Andro-
genを未熟雌性 マ ウスに投与 し,個 々の 生物
学的作用 につ いて詳述 してお り,ま たGassner
ら50)は,牛の副腎 静脈血 のAndrogenactivity
を,去 勢鶏冠法に より検討 した結果,明 らかな
Androgenicactivityを認 めたが,末 梢血 を用
いた場 合にはほ とん ど有意 の反応 が認め られな
か った と述べ ている.以 上,副 腎性Androgen
の雄性 副性器 に対 す るAndrogenicactivityに
ついては,ほ とん どの報告が その存在 を肯定 し
てお り,ま た著者 は性腺外Androgenと考 え
られ るDHAお よび44-A-dioneを用 いた実験
において,ほ ぼ同様の結果を認めた.
上記実験 を補足 する意味 で,副腎性Androgen
の過剰分泌が推定 され るAGS患 者血清に つい
て も若干 の検索を試みた.ヒ トの末梢血を用 い
た同様 の研究 では,Jailerら51)は,Cushing症
候群 の血清 を垂捌 ラッ トに 投 与 し,Adrenal
weightmaintainingactivityの存在を認 め,
またLamnanら52)も,妊婦血清 を垂捌 ラ"tト
に投与 し,そ のAdrenotropicactionを証 明 し
ている.著 者 の実験成 績ではAGS患 老血 清は,
去勢 お よび垂別 ラヅ トの精 嚢腺萎縮を阻止す る
程度 の,き わめて微 弱なAndrogenicactivity
を有 し,対 照 として用いた成 人男子血清につい
て も,ほ ぼ同程 度の効果 を認 めた.た だ しAGS
患者 は3才 幼 児であ り,こ の結果のみを もって
直ちにAGS患 者 血清の精 嚢腺に対 す るAnd-
rogenicactivityを云云す ることは出来ない
V.総括および結論
Androgenの雄性副性器 に 対 す るTissue-
growth-stimulating-activity,および これ と関
連 してAndrogenの微量定量 に 関す る諸問題
を解 明する 目的 で実験 的研究 をお こな った.
す なわ ち,去 勢 お よび垂易IJee性幼 若 ラッ トに
TPを 種 々の量に投与 し,ま た これ と併行 して
4種 の他 のSteroid(DHA,d4-A-dione,ADS,
Pro9.),およびAGS患 者血清 を投与 し,精 嚢
腺 の組織形態学的変化 を観察 した.
その結 果,1)去 勢,垂 別両群 ともに,TP投
与量 お よび 日数 にほぼ比例 して精嚢腺重量 お よ
び上皮高 が増 加を示 した.
2)と くにTPの 微量投与に おいては,上 皮
高 の変動が重量 の変化に比 して明 らかに優位 を
示 した.す なわち,AndrogenのTargetorgan
に対 す る細胞学的影響は,そ の微量 で もきわ め
て鋭敏 かつ速 かに あらわれ,重 量 の変化 に先行
す る.
3)投与 した4種 のSteroidは,いずれ も精
嚢腺 に対 してTGSAを 有 し,そ れぞれ のAnd-
rogenicactivityは,ADS》DHA≒J4-A-dione
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>Pro9.の順 であった.
4)AGS患 者血清お よび成人男子血清 は,と
もに去 勢お よび垂別 ラッ トの精 嚢腺萎縮を阻止
す る程 度の,き わ め て 微 弱 なAndrogenic
activityを有す るもの と推定 され た.
5)以上 の結果,細 胞形態学的 に 精 嚢腺 上皮
はAndrogenに対 し,き わめ て 迅速 かつ鋭敏
な反応 を示 し,こ の ことは生物学 的活性 度の低
い と言われ る諸 種 のSteroidのAndrogenic
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